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     La incorporación de la inmunohistoquímica como técnica de uso rutinario en los laboratorios 
de patología, debe ser acompañada del empleo de ciertos elementos de control que garanticen la 
veracidad de los resultados.  Ningún procedimiento de este tipo puede ser evaluado, si no se han 
empleado controles positivos y negativos, que permitan verificar la eficacia del procedimiento.  
Dado que el empleo de láminas de control, involucra un gasto adicional de recursos y tiempo, 
algunos autores han tratado de encontrar la manera de emplear un control que pudiera ser 
utilizado para diferentes anticuerpos, de esta forma surgen las llamadas “salchichas de Battifora” 
en las que se incluyen múltiples tejidos o tumores dentro de un mismo bloque de parafina.  
Basados en conocimientos de morfología e histología, se propone el empleo de la lengua como un 
“bloque multitejidos natural”, para lo cual se evaluó a través de la opinión de tres patólogos y 
mediante una escala semi cuantitativa, las ventajas y desventajas del uso de este órgano en la 
realización de estudios inmunohistoquímicos de rutina, demostrando que el mismo puede ser 
empleado como control durante la investigación de un gran número de anticuerpos. 
 




     The incorporation of inmunohistochemistry as a rutinary technique in the pathology 
laboratories, should be accompanied by the employment of certain control elements that 
guarantee the truthfulness of the results.  No procedure of this type can be evaluated if 
simultaneously with the positive case, positive and negative controls have not been used to 
evaluate the effectiveness of the procedure.  The employment of control slides involves an 
additional expense of resources and time, some authors have tried to devise a control that could 
be used for different antibodies, in this way arose the so called “sausages of Battifora” in which 
multiple tissues or tumors are included in one paraffin block.  Based on morphology and 
histology knowledge, we propose the employ the tongue with a “natural multi – tissues block” 
and employed a semi – quantitative scale for evaluated the opinion of three pathologists, 
evaluated the advantages and disadvantages of the use of this organ in the realization of routine 
inmunohistochemistry studies, concluded that this organ can be employed in the investigation of 
many antibody. 
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     El desarrollo de técnicas de 
inmunohistoquímica cada vez más 
sencillas, sensibles y específicas, ha traído 
como resultado que las mismas sean 
empleadas con mayor frecuencia en los 
laboratorios de patología, convirtiéndose 
en una herramienta fundamental para el 
diagnóstico diferencial de algunas 
neoplasias, así como para determinar la 
presencia de ciertos agentes patógenos y en 
la ejecución de diferentes investigaciones 
de tipo fisiológico (1 – 4). 
 
     La proliferación de laboratorios de 
histopatología en los que se realizan 
técnicas de inmunohistoquímica, ha 
obligado a los patólogos a mantenerse 
informados sobre los recientes avances en 
esta área, la mayoría de los cuales van 
dirigidos a simplificar los procedimientos, 
manteniendo o aumentando la sensibilidad 
y especificidad de los mismos, a la vez que 
se trata de disminuir los costos. 
 
     Uno de los elementos básicos dentro de 
toda técnica, es establecer mecanismos que 
garanticen los resultados obtenidos.  La 
inmunohistoquímica no escapa a este 
hecho, de allí que junto al caso en estudio 
o caso problema, deben emplearse tejidos 
o tumores de reactividad conocida o 
determinado anticuerpo; estos preparados 
son conocidos como láminas de control y 
permiten evaluar la técnica empleada (1, 6); 
sin embargo, el uso de ellas, involucra un 
consumo adicional de tiempo y de 
recursos, ya que deben emplearse tantos 
bloques y preparados histológicos de 
control, como casos problemas y 
anticuerpos se estén empleando, lo que 
duplica o triplica el tiempo de trabajo del 
técnico y el consumo de reactivos. 
 
     En un intento por reducir y disminuir el 
tiempo empleado por los técnicos en el 
procesamiento y corte del material, se han 
elaborado bloques de parafina conteniendo 
gran cantidad de tejidos o tumores (2), de 
tal forma que un solo bloque puede servir 
de control para diferentes anticuerpos, 
evitando la necesidad de procesar y cortar 
un bloque para cada anticuerpo. 
  
     Basados en conocimientos de 
morfología e histología, se ha sugerido el 
empleo de la lengua como control en la 
realización de este tipo de estudios, 
considerando que su constitución 
histológica la convierte en un “bloque 
multitejido natural”.  Por lo que mediante 
el empleo de una escala semi cuantitativa y 
a través de la opinión de tres patólogos, se 
evaluaron las ventajas y desventajas del uso 
de este órgano como control en la 
realización de estudios de 
inmunohistoquímica. 
 
MATERIALES Y MÉTODOS 
 
     El presente estudio fue realizado en el 
laboratorio de Inmunohistoquímica y 
Patología Ultraestructural del Instituto 
Anatomopatológico “Dr. José Antonio 
O’Daly”, de la Universidad Central de 
Venezuela.  Para su ejecución se obtuvo la 
lengua de tres pacientes autopsiados a las 
6, 9 y 12 horas de su fallecimiento, 
seccionando la base del órgano de tal 
forma que incluyera las papilas caliciformes 
y parte de la amígdala lingual.  
Posteriormente este segmento de la lengua, 
fue cortado en fragmentos de 0,8 x 0,5 x 
0,3 cm y fijados en formol tamponado al 
10% por 6 horas e incluidos en parafina. 
 
     De cada uno de los bloques obtenidos 
se realizó un corte de 3 a 5 micras de 
espesor, el cual fue coloreado con 
hematoxilina y eosina.  Estas láminas 
fueron examinadas, seleccionando aquellos 
bloques en los que se observaba la 
presencia de tejido epitelial, conectivo, 
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elementos glandulares, tejido muscular y 
tejido linfoide, de tal manera que se 
contaba con un bloque de cada uno de los 
casos autopsiados (3 Bloques). 
 
     De los bloques seleccionados se 
obtuvieron múltiples cortes de 3 a 5 micras 
de espesor, que fueron colocados en 
láminas previamente tratadas con poli-L-
lisina al 10%, y almacenados a temperatura 
ambiente, en un lugar seco y sin polvo. 
     En el momento de su uso, las láminas a 
emplear fueron desparafinadas con dos 
xiloles (10 minutos en cada xilol) y 
rehidratadas por pases sucesivos de 5 
minutos cada uno por tres alcoholes de 
concentración decreciente (100%, 80% y 
50%), hasta llegar a agua.  Los preparados 
histológicos fueron sometidos a ebullición 
por 10 minutos en buffer citrato a pH 6,0, 
en dos ciclos de 5 minutos cada uno, en 
horno de microondas marca Tappan (700w 
de potencia).  Cumplido este paso, las 
láminas fueron dejadas en buffer citrato 
hasta alcanzar una temperatura similar a la 
del ambiente, seguidamente fueron lavadas 
en agua corriente durante 5 minutos y se 
procedió al bloqueo de la peroxidasa 
endógena con peróxido de hidrógeno al 
3% en metanol por 30 minutos.  
Posteriormente se lavaron con agua 
corriente durante 5 minutos y cada uno de 
los cortes fue incubado durante 1 hora con 
los diferentes anticuerpos seleccionados 
(ver tabla Nº 1); posteriormente se lavaron 
con tris buffer salino (TBS) colocando el 
anticuerpo secundario por 10 minutos, 
seguido de nuevo lavado con TBS y 
posterior colocación del complejo 
estreptavidina biotina por 10 minutos.  Se 
realizó un nuevo lavado con TBS y 
posteriormente el revelado con 
diaminobenzidina (DAB, Inmunon) 
durante 2 minutos, luego de lo cual las 
láminas se lavaron con agua corriente y se 
contrastaron con hematoxilina (1 minuto).  
Los cortes fueron deshidratados y 
aclarados con tres alcoholes, dos xiloles y 
finalmente montados en un medio 
sintético (Martex). 
 
     Una vez procesado el material, se 
seleccionaron tres patólogos de reconocido 
prestigio y experiencia dentro de la 
institución y que desconocían el objetivo 
de la investigación; a ellos se les solicitó 
evaluaran el material empleando una escala 
semi cuantitativa de cuatro puntos: 
 
3:  excelente 
2:  buena 
1:  regular 
0:  inadecuada 
 
     Dentro de esta escala se consideraron 
excelentes aquellos preparados histológicos 
que mostraron reactividad intensa, sin 
tinción de fondo.  Buenas aquellas con 
reactividad moderada y fondo muy leve.  
Regulares aquellas de intensidad leve y 
fondo moderado, pero que no interfiera 
con la interpretación; e inadecuadas 
aquellas láminas donde la intensidad de la 
reacción era tan débil y el fondo tan 
intenso que imposibilitaban la 
interpretación. 
 
     Cada patólogo evaluó por separado 72 
láminas, correspondientes a 24 anticuerpos 
(tabla Nº 1) ejecutados en material 
obtenido de autopsias realizadas a las 6, 9 y 
12 horas de fallecido el paciente, 
otorgando a cada una de ellas un puntaje 
basado en la escala antes señalada.  Los 
puntajes otorgados por los tres patólogos 
fueron promediados (media aritmética) y 
colocados en tablas especialmente 





     En la tabla Nº 1 se muestran los 
anticuerpos usados, la marca y dilución de 
los mismos, así como los sitios de 
reactividad de la lengua.  Como puede 
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observarse todos los anticuerpos 
empleados son de uso común en los 
laboratorios de histopatología y todos ellos 
fueron reactivos en la lengua.  La tabla Nº 
2 muestra la media de las calificaciones 
otorgada por los tres patólogos para cada 
anticuerpo, en autopsias realizadas en 
pacientes de diferentes horas de fallecidos; 
como puede observarse la diferencia en la 
reactividad entre los tejidos obtenidos de 
cadáveres autopsiados a las 6, 9 y 12 horas 
no es significativa, ya que todas las 
inmunoreacciones fueron calificadas como 
excelentes o buenas, aunque la media total 
de todos los anticuerpos muestra una leve 
y progresiva disminución de las 
calificaciones, en la medida en que 
aumenta el período de tiempo en que se 
realizó la autopsia. 
 
Tabla Nº 1 
ANTICUERPOS Y DILUCIONES EMPLEADAS 
 
 ANTICUERPO MARCA DILUCIÓ N Reactivo en: 
1. Citoqueratina AE1/AE3 DAKO 1:50 Epitelio de superficie, de los conductos 
excretores y acinos 
 
2. Citoqueratina de Alto PM DAKO 1:75 Células basales del epitelio de superficie 
 
3. CEA DAKO 1:75 Células de los acinos y algunos conductos 
excretores 
 
4. EMA DAKO 1:200 Células de los acinos y  conductos excretores 
 
5. Citoqueratina 8 DAKO 1:50 Células de los acinos y  conductos excretores 
 
6. Vimentina DAKO 1:75 Células estromales, musculares lisas y nervios 
 
7. Actina Musc. Liso Específica DAKO 1:200 Células musculares lisas de los vasos sanguíneos 
 
8. DESMINA DAKO 1:200 Células musculares estriadas esqueléticas 
9. Factor VIII DAKO 1:50 Células endoteliales 
 
10. CD 31 DAKO 1:20 Células endoteliales 
 
11. ULEX Europeans DAKO 1:100 Células endoteliales 
 
12. Prot. Básica de la mielina DAKO 1:200 Nervios y filetes nerviosos 
 
13. S – 100 DAKO 1:250 Nervios, filetes nerviosos, células mioepiteliales 
y débil en células musculares esquelética 
 
14. ALC DAKO 1:75 Células linfoides de la amígdala lingual 
 
15. Kappa DAKO 1:30 Células plasmáticas de la amígdala lingual 
 
16. Lambda DAKO 1:100 Células plasmáticas de la amígdala lingual 
 
17. CD 3 DAKO 1:100 Linfocitos T de la amígdala lingual 
 
18. CD 20 DAKO 1:100 Linfocitos B de la amígdala lingual 
 
19. CD 21 DAKO 1:20 Linfocitos B de la amígdala lingual 
 
20. CD 35 DAKO 1:10 Células dendríticas e histiocitos de la 
amígdala lingual 
 
21. CD 43 DAKO 1:75 Linfocitos T de la amígdala lingual 
 
22. CD 45ro DAKO 1:75 Linfocitos T de la amígdala lingual 
 
23. CD 68 DAKO 1:100 Macrófagos de la amígdala lingual 
 
24. HLADr DAKO 1:50 Macrófagos de la amígdala lingual 
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Tabla Nº 2 
Medida de las calificaciones según anticuerpo y tiempo de realización de autopsia 
 
ANTICUERPO Medida de las calificaciones según 
tiempo de realización de la autopsia 
  6 horas 9 horas 12 horas 
1. Citoqueratina AE1/AE3 3,0 3,0 3,0 
2. Citoqueratina de Alto PM 2,7 2,3 2,3 
3. CEA 2,7 2,3 2,3 
4. EMA 3,0 3,0 2,7 
5. Citoqueratina 8 3,0 3,0 3,0 
6. Vimentina 3,0 3,0 3,0 
7. Actina Musc. Liso Específica 3,0 3,0 3,0 
8. DESMINA 3,0 3,0 2,7 
9. Factor VIII 3,0 3,0 2,7 
10 CD 31 2,7 2,3 2,3 
11. ULEX Europeans 2,7 2,3 2,3 
12. Prot. Básica de la mielina 3,0 3,0 2,7 
13. S – 100 3,0 3,0 3,0 
14. ALC 3,0 3,0 3,0 
15. Kappa 2,7 2,7 2,3 
16. Lambda 2,7 2,7 2,3 
17. CD 3 2,7 2,7 2,3 
18. CD 20 3,0 3,0 3,0 
19. CD 21 2,3 2,3 2,0 
20. CD 35 2,7 2,7 2,3 
21. CD 43 2,3 2,3 2,0 
22. CD 45ro 3,0 3,0 3,0 
23. CD 68 2,7 2,7 2,3 
24. HLADr 2,7 2,7 2,3 
 TOTAL 67,3 66,0 62,0 




     En años recientes, las técnicas de 
inmunihistoquímica se han convertido en 
una herramienta fundamental dentro de la 
patología quirúrgica (7, 8).  La 
incorporación de una gran cantidad de 
anticuerpos monoclonales de alta 
especificidad, sumado a la posibilidad de 
emplear estas técnicas en tejidos fijados en 
formol e incluidos en parafina (4), son sólo 
algunas de las razones del vertiginoso 
progreso de este procedimiento; sin 
embargo, el mismo involucra un conjunto 
de precauciones que todo laboratorio debe 
respetar, para garantizar la confiabilidad de 
sus resultados. 
 
     Uno de los mecanismos de control de 
las técnicas de inmunohistoquímica, se 
basa en el empleo de preparados 
histológicos con tejidos de control 
positivos y negativos.  En el primer caso se 
emplean tejidos o tumores con reactividad 
conocida, cuya positividad nos permite 
garantizar la sensibilidad del anticuerpo en 
uso, así como la adecuada realización del 
procedimiento; mientras que los controles 
negativos, son cortes histológicos del caso 
en estudio, a los que no se le coloca el 
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anticuerpo primario; básicamente permiten 
detectar la presencia de reacciones 
cruzadas  o de “fondo”, producto de 
alteraciones en los reactivos en uso (1, 2, 4, 
6, 7). 
 
     El empleo de láminas de control, 
involucra un consumo adicional de tiempo 
y de recursos, ya que deben emplearse 
tantos controles positivos y negativos, 
como casos problemas y anticuerpos se 
estén empleando. 
 
     Battifora (2) en 1986, desarrolló un 
método que posteriormente fue 
denominado como: “la salchicha de 
Battifora”, el cual permite colocar en un 
mismo bloque de parafina, entre 50 y 100 
tejidos normales o tumorales en un área o 
superficie similar a la de un bloque 
convencional; el primero de estos bloques 
fue denominado por el autor como: 
“bloque multitejidos” y el segundo “bloque 
multitumores”.  Según este autor, el 
empleo de estos bloques posee grandes 
ventajas, sobre todo durante el desarrollo 
de hibridomas. 
 
     Como es bien sabido, uno de los 
avances más importantes en la producción 
de anticuerpos fue el desarrollo de las 
técnicas de hibridomas, las cuales permiten 
emplear células plásticas de mieloma en la 
producción de grandes cantidades de 
anticuerpos monoclonales (3).  Para 
garantizar la especificidad de los 
anticuerpos obtenidos, los mismos deben 
ser probados con diferentes tejidos y 
tumores (5), lo que produce un gran 
consumo de tiempo y recursos.  Este 
inconveniente puede obviarse, cuando en 
una sola lámina se disponen de 50 a 100 
tejidos diferentes, ya que en un solo 
procedimiento se logra probar la 
reactividad del anticuerpo a un gran 
número de tejidos o neoplasias (2). 
 
     Battifora (2) también sugirió usar estas 
“salchichas” en el control diario de los 
procedimientos de inmunohistoquímica, 
debido a que como todos los tejidos 
constituyentes del bloque son tratados 
simultáneamente y de una misma manera, 
se reducen los errores producto de 
variaciones en el procedimiento.  De igual 
forma, este autor propone el uso de estos 
bloques como mecanismo de control de 
calidad, de los diferentes laboratorios de 
inmunohistoquímica. 
 
     Nuestra experiencia con el empleo de 
bloques multitumores y multitejidos, ha 
sido por demás satisfactoria, sobre todo a 
la hora de comprobar la efectividad y 
especificidad de un anticuerpo 
determinado; sin embargo, hemos 
afrontado algunos de los problemas 
mencionados por Battifora en su artículo 
(2).  Estos inconvenientes son debidos al 
reducido tamaño de los fragmentos 
incluidos en el bloque y a la similitud de 
algunas neoplasias, lo que en ocasiones 
dificulta el reconocimiento de cada una de 
ellas; esto puede ser resuelto mediante la 
realización de un “mapa” en el que se 
ubique con exactitud la posición de cada 
tumor dentro del bloque.  La sugerencia de 
Battifora (2) de separar las neoplasias por 
grupos o dar diferentes formas a cada una 
de ellas, involucra un trabajo delicado que 
consume gran cantidad de tiempo. 
 
     Otro de los inconvenientes, es producto 
de la presencia de áreas de fibrosis o 
necrosis dentro de alguno de los cilindros 
o barras constituyentes del bloque, lo que 
produce que en ciertos cortes no se 
encuentre el tejido o neoplasia de interés. 
 
     A nuestro parecer, el mayor de los 
problemas surge de lo que consideramos 
un sub-aprovechamiento de ciertos 
tumores poco frecuentes.  Como se ha 
mencionado, dentro de un bloque 
multitumor se incluyen gran cantidad de 
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neoplasias, algunas de ellas más frecuentes 
que otras, de tal manera que cada vez que 
se emplea este bloque como control, se 
están consumiendo no sólo las neoplasias 
de presentación rutinaria, sino también 
tumores poco frecuentes en la práctica 
diaria y cuyo reemplazo resulta difícil. 
 
     Tratando de remediar los problemas 
antes mencionados, en el presente estudio 
se empleó un órgano que permitiera 
substituir los bloques multitejidos en el 
trabajo de rutina del laboratorio.  Basados 
en conocimientos de histología, se 
seleccionó a la lengua como uno de los 
mejores candidatos para esta difícil tarea.  
Esta selección se basó en un detallado 
estudio de anatomía e histología de la 
lengua, el cual permite diferenciar en ella 
dos porciones, los dos tercios anteriores o 
cuerpo de la lengua, constituido 
fundamentalmente por epitelio, conectivo 
y músculo; y un tercio posterior o base de 
la lengua histológicamente más compleja, 
ya que en esta zona además de los 
elementos mencionados, posee glándulas 
serosas o de von Ebner (relacionadas con 
las papilas caliciformes), glándulas 
mucosas, conductos excretores, gran 
cantidad de filetes nerviosos, vasos 
sanguíneos y tejido linfoide de las 
amígdalas linguales, de tal manera que en 
esta localización están representados los 
cuatro tejidos básicos del organismo 
(epitelial, conectivo, muscular y nervioso). 
 
     La presencia de los cuatro tejidos 
básicos en una superficie tan reducida, 
produce una gran ventaja para los 
patólogos y muy especialmente para 
aquellos dedicados a la inmuno - 
histoquímica, ya que como se demostró, en 
una pequeña área se dispone de un 
verdadero “bloque multitejidos natural”, en 
el que se pueden emplear un gran número 
de anticuerpos de tipo epiteliales, 
estromales o conectivos, nerviosos, 
musculares y hematopoyéticos.  En este 
trabajo sólo se emplearon 24 anticuerpos 
de uso rutinario en el laboratorio, pero 
seguramente esta lista puede ser ampliada. 
 
     Otra de las ventajas observadas, es que 
el material se obtiene con facilidad de 
autopsias y a diferencia de otros órganos 
que poseen características parecidas (tales 
como amígdala), los procesos de autólisis 
en la lengua son lentos y poco notorios; lo 
que fue constatado al observar una 
adecuada reactividad a los anticuerpos 
incluso en cadáveres con 12 horas de 
fallecidos. 
 
     Otra ventaja, es que dado el tamaño de 
la base de la lengua, pueden obtenerse gran 
cantidad de cortes (entre 50 y 100); sin 
despreciar el cuerpo de donde podrían 
obtenerse miles de cortes, pero cuya 
utilidad en cuanto a la gama de anticuerpos 
a emplear es más limitada, sobre todo 
porque esta zona carece de tejido linfoide y 
de glándulas. 
    Además de los elementos ya 
mencionados, otra de las ventajas de este 
órgano viene dada por la facilidad con que 
se obtienen cortes de 3 a 5 micras de 
espesor, lo que permite al histotecnólogo 
obtener un gran número de láminas, en un 
corto período de tiempo. 
 
     Entre las limitaciones del empleo de la 
lengua como bloque multitejidos, está el 
hecho de no poder emplearla como control 
para ciertos anticuerpos.  No debemos 
olvidar que algunos anticuerpos son 
específicos para ciertos tumores (Ej: CD99, 
CD30, etc.), para elementos constitutivos 
de un tejido particular (Ej: proteína ácida 
gliofibrilar, enolasa neuronal específica, 
etc.), o para agentes patógenos (VIH, 
citomegalovirus, VPH, virus de hepatitis, 
etc.). De igual forma marcadores de células 
endocrinas o factores de proliferación, en 
condiciones normales no pueden ser 
utilizados en este órgano, requiriéndose de 
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bloques multitumores o bloques de control 
especiales para tal fin. 
 
     De esta forma se ha presentado el 
estudio inmunohistoquímico de un órgano, 
cuya composición histológica lo convierte 
en un “bloque multitejidos natural”, 
utilizable como control en un gran número 
de reacciones inmunohistoquímicas de uso 
frecuente en los laboratorios de patología, 
permitiendo de esta forma obtener un 
ahorro substancial en el tiempo empleado 
por el técnico para la obtención de 
controles y un mayor rendimiento de los 
bloques de ciertas neoplasias, que pueden 
ser empleadas sólo en casos muy 
particulares. 
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